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Factores de riesgo de ocurrencia y 
gravedad de malformaciones congénitas
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Identification of risk factors for congenital 
malformations
Background: The relative importance of congenital malformations as a cause 
of death in the first year of life is increasing along with the control of preventable 
causes of perinatal mortality. Aim: To identify risk factors for congenital mal-
formations. Patients and Methods: Retrospective case-control study of births 
registered in the database of The Latin American Collaborative Study of Conge-
nital Malformations (ECLAMC), in the period 2001-2010. Results: Birth weight 
and gestational age were significantly lower in cases than controls, behaving as 
risk factors and associated with a greater severity of congenital malformations. 
The risk and severity of congenital malformations increased along with mother’s 
age. Fetal growth retardation, a history of congenital malformations in the 
family, physical factors and acute illnesses of the mother in the first trimester of 
pregnancy were also significant risk factors for congenital malformations and 
their severity. The educational level of the mother was a protective factor for 
congenital malformations and their severity. Conclusions: Variables previously 
identified as risk factors for congenital malformations, were significantly related 
with the occurrence of congenital malformations and their severity.
(Rev Med Chile 2014; 142: 1431-1439)
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Las malformaciones congénitas (MFC) son alteraciones estructurales presentes al momento del nacimiento. El 50% pueden 
prevenirse1-3 y el resto es de causa desconocida y 
en este punto la investigación es fundamental para 
mejorar la prevención.
En 1970, la mortalidad infantil (MI) en Chile 
era de 80 recién nacidos (RN) por mil nacidos 
vivos (NV), y la MI por MFC, era de 3,5 por mil, 
es decir, 4,4% de los niños que morían antes del 
año de edad, tenían como causa de muerte una o 
más MFC4. Gracias a las políticas implementadas 
por el Ministerio de Salud, patologías que tenían 
una alta mortalidad, como enfermedades infeccio-
sas, respiratorias y desnutrición infantil, han sido 
controladas, con lo que la mortalidad infantil ha 
caído en forma progresiva hasta llegar a 7,9 por 
mil nacidos vivos en el 20095. Sin embargo, la 
mortalidad por MFC se ha mantenido relativa-
mente estable (2,9 por mil NV en 2009), lo que 
ha significado que la importancia relativa de ellas 
ha aumentado en forma importante, alcanzando 
36,7% de las defunciones infantiles en 20095.
Para reducir la mortalidad por MFC es ne-
cesario disminuir su prevalencia al nacimiento 
y existen dos maneras de hacerlo; a través del 
diagnóstico prenatal precoz del RN con MFC, de 
modo que sea recibido en un hospital con tecno-
logía y personal capacitado para corregir o paliar 
su defecto y así mejorar su sobrevida, y en segundo 
lugar, hacer prevención primaria, es decir, evitar 
que se geste un niño con MFC. Para este segundo 
punto es de gran importancia la investigación de 
modo de identificar factores de riesgo de MFC. 
Distintas medidas han logrado un avance en 
la detección de las MFC y en su prevención. La 
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incorporación de la ecografía a fines de la déca-
da 1970-79, logró una mayor y más temprana 
detección de las malformaciones6. La campaña 
de vacunación masiva contra la rubeola logró 
prácticamente erradicar esta enfermedad, que al 
ser contraída por una mujer embarazada puede 
infectar al embrión provocando el síndrome de 
rubeola congénita7. También el control de em-
barazadas y medidas especiales en enfermedades 
crónicas como diabetes y epilepsia han ayudado 
a prevenir la ocurrencia de MFC.
El programa de prevención de los defectos de 
cierre del tubo neural mediante la fortificación de 
la harina con ácido fólico ha tenido un impacto 
importante en la prevalencia de MFC, logrando 
reducir en 51% la prevalencia al nacimiento de 
espina bífida y 42% de anencefalia8-10.
Diversas variables se han encontrado relacio-
nadas con las MFC; edad de los padres, número 
de embarazos de la madre, espaciamiento entre 
ellos, etnicidad de los padres, patologías maternas 
y presencia de factores químicos, como algunos 
medicamentos usados en el primer trimestre del 
embarazo11-12.
Los consumos de alcohol, drogas y tabaco por 
las madres han demostrado ser factores de riesgo 
de MFC13,15. Diversas patologías crónicas maternas 
como diabetes mellitus, hipertensión arterial, hi-
potiroidismo y asma bronquial, se han encontrado 
relacionadas con un mayor riesgo de MFC16-18.
Otros factores, como la restricción de creci-
miento intrauterino (RCIU)19, exposición a pes-
ticidas, arsénico, etc., también se han encontrado 
relacionados con las MFC20-25.
El objetivo de este estudio es identificar factores 
de riesgo de MFC y comparar el riesgo de ocurren-
cia de MFC según gravedad, dados estos factores.
Material y Método
Se estudió la base de datos de recién nacidos en 
Chile entre 2001 y 2010, generada por el Estudio 
Colaborativo Latino Americano de Malformacio-
nes Congénitas (ECLAMC). Este estudio registra, 
en cada hospital asociado a él, a todo RN, vivo 
o mortinato, que pese 500 gramos o más, que 
presente una o más MFC, mayores o menores. 
Para cada RN con MFC se registra como control 
al próximo RN sano del mismo sexo29.
Se registraron: peso de nacimiento, sexo, 
edad gestacional, edad materna, edad paterna, 
consumo de alcohol, tabaco y drogas en la madre, 
exposición a factores físicos (RX, traumatismos, 
otras radiaciones) y químicos (medicamentos) en 
el primer trimestre del embarazo, enfermedades 
agudas de la madre en el primer trimestre de 
embarazo, enfermedades crónicas, presencia de 
RCIU, nivel educacional de los padres, antece-
dentes étnicos, antecedentes de MFC en la familia, 
consanguinidad, y gravidez de la madre (número 
de embarazos).
Se estudió la normalidad de las variables me-
diante el test de Shapiro-Wilk, y la asociación entre 
la presencia de MFC y cada una de las variables 
restantes mediante los tests de Wilcoxon Mann-
Whitney y c2. Se calcularon Odds Ratio (OR) y se 
ajustaron modelos de regresión logística univaria-
dos y multivariados.
Se creó una variable que describe el estado de 
gravedad del RN. Esta se categorizó en 5 grupos; 
niños sanos, niños con MFC compatibles con la 
vida y susceptibles a corrección quirúrgica, niños 
con MFC compatible con la vida  no susceptibles a 
corrección quirúrgica, niños con MFC incompati-
ble con la vida y susceptibles a corrección quirúr-
gica, y niños con MFC incompatible con la vida y 
no susceptible a corrección quirúrgica. En caso de 
que un RN presentara más de una malformación 
registrada, correspondientes a distintas categorías 
de gravedad, se le asignó la categoría más desfavo-
rable. Por ejemplo, si un RN presentaba dos MFC 
compatibles con la vida, siendo una corregible y la 
otra no corregible, se le asignó la categoría “MFC 
compatible con la vida, no corregible”, y si un RN 
tenía tanto MFC incompatibles con la vida, corre-
gibles como no corregibles, se le asignó la categoría 
“MFC incompatible con la vida, no corregible”.
Se estudió la asociación de cada variable con 
la nueva variable respuesta, mediante los tests de 
Kruskal-Wallis y c2. Se ajustaron modelos logísti-
cos ordinales univariados y multivariados.
Los datos se procesaron en STATA 12, y se 
consideró una significación de 0,05.
Resultados
Entre 2001 y 2010, 14 hospitales chilenos par-
ticiparon en el ECLAMC, aportando 22.227 RN: 
11.211 con MFC y 11.016 sanos (Tabla1).
Se excluyeron los RN correspondientes a los 
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Tabla 1. Distribución de casos y controles por hospital de procedencia. ECLAmC, Chile, 2001-2010
hospital Casos Controles Total
H.	Clínico	U.	de	Chile	J.J.	Aguirre 1.455 1.457 2.912
H.	Base	Regional	de	Valdivia 175 175 350
H.	Clínico	Pontificia	U.	Católica	de	Chile 139 139 278
H.	Las	Higueras 43 0 43
H.	Naval	Almirante	Nef 75 1 76
Clínica	Sanatorio	Alemán 26 26 52
H.	Regional	de	Rancagua 2.011 2.010 4.021
H.	Dr.	Ernesto	Torres	Galdames 69 0 69
H.	Base	de	Linares	Carlos	Ibáñez	del	Campo 1.373 1.373 2.746
H.	Base	Puerto	Montt 954 952 1.906
H.	Dr.	Sótero	Del	Río 1.375 1.375 2.750
H.	del	Salvador 403 403 806
H.	San	Borja	Arriarán 747 746 1.493
H.	San	José 544 543 1.087
H.	de	Talca 1.189 1.189 2.378
H.	de	Cauquenes 157 157 314
H.	de	Curicó 476 470 946
Total 11.211 11.016 22.227
hospitales Las Higueras de Talcahuano, Almi-
rante Nef de Viña del Mar y Dr. Ernesto Torres 
Galdámez de Iquique debido al bajo número de 
controles. La muestra de estudio incluyó a 22.039 
RN; 11.024 casos y 11.015 controles.
Se encontraron diferencias significativas entre 
casos y controles en todas las variables continuas 
estudiadas (Tabla 2). Se observaron menores pesos 
de nacimiento y edades gestacionales en casos que 
en controles, mientras que la edad paterna y ma-
terna fueron mayores en casos que en controles.
Se observó una relación significativa entre ocu-
rrencia de MFC y escolaridad materna, paterna, 
antecedentes de MFC en la familia, consangui-
nidad, enfermedades agudas y crónicas, factores 
físicos, consumo de tabaco y RCIU (Tabla 3).
Mediante el análisis de modelos de regresión 
logística se llegó a un modelo final que incluye las 
variables edad gestacional, peso de nacimiento, 
RCIU, MFC en la familia, factores físicos, enferme-
dades agudas en el primer trimestre de embarazo 
y edad materna (Tabla 4, Figura 1).
Tabla 2. Resumen de variables continuas en casos y controles. ECLAmC, Chile, 2001-2010
Variable Casos Controles OR (IC 95%)
promedio ± d. estándar promedio ± d. estándar
Peso	(gramos) 3.155,2	±	757,9 3.378,6	±	539,7 0,99      (0,99-0,99)
Edad	gestacional	(semanas) 38,05	±	3,0 38,8	±	2,3 0,90      (0,89-0,91)
Edad	materna 27,2	±	7,4 26,1	±	7,0 1,02      (1,02-1,03)
Edad	paterna 30,4	±	8,2 29,5	±	8,0 1,01      (1,01-1,02)
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Rev	Med	Chile	2014;	142:	1431-1439
1434
ARTíCULOS	DE	INVESTIGACIóN
Tabla 3. Distribución de variables categóricas significativas en casos y controles, y OR respectivo.  
ECLAmC, Chile, 2001-2010
Variable Categorías Casos Controles OR (IC 95%)
Gravidez 1	=	Un	embarazo 39,12% 47,74% -
2	=	2	a	3	embarazos 44,90% 44,06% 1,11 (1,05-1,18)
3	=	4	a	6	embarazos 14,66% 12,36% 1,30 (1,05-1,41)
4	=	7	a	9	embarazos 1,16% 0,76% 1,67	(1,26-2,22)
5	=	Más	de	9	embarazos 0,15% 0,07% 2,25 (0,97-5,22)
Escolaridad	materna
(B=básica,	M=media,	
U=universitaria)
1	=	Ninguna,	B.	incomp. 12,66% 11,39% -
2	=	B.	comp.	M.	incomp. 38,93% 43,58% 0,80 (0,73-0,88)
3	=	M.	comp.	U.	incomp. 43,78% 41,84% 0,94	(0,86-1,03)
4	=	U.	completa 4,62% 3,19% 1,30 (1,11-1,52)
Escolaridad	paterna
(B=básica,	M=media,	
U=universitaria)
1	=	Ninguna,	B.	incomp. 11,18% 9,75% -
2	=	B.	comp.	M.	incomp. 36,88% 40,26% 0,80 (0,72-0,88)
3	=	M.	comp.	U.	incomp. 45,58% 45,68% 0,87	(0,79-0,96)
4	=	U.	completa 6,37% 4,31% 1,29 (1,11-1,49)
Malformaciones	en	la	familia 28,78% 13,00% 2,71 (2,52-2,90)
Consanguinidad 1,09% 0,81% 1,34 (1,02-1,78)
Enfermedades	agudas 45,06% 37,85% 1,35 (1,28-1,42)
Enfermedades	crónicas 19,85% 16,95% 1,21 (1,13-1,30)
Factores	físicos 8,35% 5,16% 1,67	(1,50-1,87)
Tabla 4. Odds ratio e intervalos de confianza 
del 95% para variables incluidas en el modelo 
logístico
Variable OR IC OR 95%
Edad	gestacional 0,94 (0,93-0,95)
Peso	al	nacer 0,99 (0,99-0,99)
RCIU 1,53 (1,38-1,71)
Malformaciones	en	la	familia 2,74 (2,54-2,95)
Factores	físicos 1,55 (1,38-1,75)
Enfermedades	agudas 1,20 (1,13-1,28)
Edad	materna 1,02 (1,01-1,02)
gestacional serían factores que reducen el riesgo 
de gravedad de la malformación. Edad materna y 
paterna serían factores de riesgo de un cuadro más 
grave en el RN (Tabla 5).
Las variables categóricas que resultaron signifi-
cativamente relacionadas con una mayor gravedad 
de las MFC, fueron las enfermedades agudas, 
enfermedades crónicas, factores físicos, factores 
químicos, consumo de tabaco, presencia de RCIU 
y gravidez de la madre. La escolaridad materna y 
paterna básica completa y media completa serían 
factores que reducen el riesgo de gravedad del RN 
respecto de la escolaridad básica incompleta. Una 
escolaridad universitaria completa sería factor de 
riesgo de mayor gravedad (Tabla 6).
Se ajustaron modelos logísticos ordinales 
multivariados para predecir la categoría de MFC. 
Se obtuvo un modelo final que incluye edad ges-
tacional, peso de nacimiento, presencia de RCIU, 
MFC en la familia, factores físicos, enfermedades 
agudas en el primer trimestre de embarazo, edad 
y escolaridad materna (Tabla 7, Figura 2).
Para el modelo final se juntaron las categorías 
“educación media completa, universitaria incom-
pleta” y “universitaria completa” de la variable 
Este modelo indica que las variables edad 
gestacional (OR = 0,94) y peso de nacimiento 
(OR = 0,99) serían factores que reducen el riesgo 
de MFC, y RCIU (OR = 1,53), MFC en la familia 
(OR = 2,74), factores físicos (OR = 1,55), en-
fermedades agudas (OR = 1,20) y edad materna 
(OR = 1,02), serían factores de riesgo.
Al categorizar los RN según gravedad de las 
MFC, se observó que las variables peso y edad 
Factores	de	riesgo	de	malformaciones	congénitas	-	A.	Canals	et	al
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figura 1. Odds ratio	 e	 intervalo	de	confianza	del	
95%	para	variables	incluidas	en	el	modelo	logístico	
multivariante.	ECLAMC,	Chile,	2001-2010.	
Tabla 5. Resumen de variables continuas en recién nacidos sanos y con mfC según categoría,  
y OR según modelo logístico ordinal univariado. ECLAmC, Chile, 2001-2010
Variable Sanos mfC  
compatible 
con la vida 
corregible
mfC  
compatible 
con la vida 
no corregible
mfC  
incompatible 
con la vida 
corregible
mfC  
incompatible 
con la vida 
no corregible
OR 
(IC 95%)
promedio ± 
d. estándar
promedio ± 
d. estándar
promedio ± 
d. estándar
promedio ± 
d. estándar
promedio ± 
d. estándar
Peso	(g) 3.155,2	±	757,9 3.255,1	±	676,8 3.127,2	±	757,4 2.802,2	±	900,3 2.253,2	±	883,0
0,99
(0,99-0,99)
Edad	gestacional	
(semanas)
38,05	±	3,0 38,37	±	2,74 38,02	±	2,86 36,85	±	3,51 36,14	±	3,93
0,90
(0,89-0,91)
Edad	materna 27,2	±	7,4 26,46	±	7,01 28,49	±	7,93 27,92	±	7,50 27,19	±	7,13
1,03
(1,02-1,03)
Edad	paterna 30,4	±	8,2 29,72	±	7,91 31,51	±	8,63 30,92	±	8,05 30,67	±	7,75
1,02
(1,01-1,02)
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escolaridad materna, al no encontrarse diferencias 
significativas entre las categorías.
Las variables RCIU, MFC en la familia, facto-
res físicos, enfermedades agudas y edad materna 
serían factores de riesgo de ocurrencia de malfor-
maciones de mayor gravedad en el RN. La edad 
gestacional, peso de nacimiento y escolaridad 
materna, serían factores que reducen el riesgo de la 
ocurrencia de malformaciones de mayor gravedad.
Discusión
El objetivo principal de este estudio era iden-
tificar factores de riesgo de MFC y de una mayor 
gravedad de estas mismas.
Se encontró que los valores de edad gestacional 
y peso de nacimiento son inferiores en casos que en 
controles, y en niños con MFC de mayor gravedad. 
Cabe preguntarse si esto significa que el bajo peso y 
la temprana edad gestacional son factores de riesgo 
y que corrigiéndolos evitaríamos el nacimiento 
de un niño malformado, o que más que factores 
de riesgo son una consecuencia de la malforma-
ción. Si este es el caso, serían más bien factores 
de sospecha que podrían sugerir la existencia de 
algún defecto estructural del feto o del RN. Las 
causas de bajo peso de nacimiento pueden ser la 
prematuridad y RCIU. Ambos se encuentran con 
mayor frecuencia en RN con MFC19, pero no son 
más que manifestaciones de sus patologías de base 
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y no origen de ellas. El hecho que ante un feto con 
RCIU tengamos más riesgo que el niño nazca con 
una malformación, no significa que la RCIU sea 
la causa de ella sino más bien una consecuencia.
Se ha demostrado que la edad materna es un 
factor de riesgo de MFC; a mayor edad aumenta 
el riesgo de tener un hijo con MFC, especialmente 
de origen cromosómico, como las trisomías 21, 
13 y 1827-29. La edad del padre, si bien también es 
significativa como factor de riesgo, lo habitual es 
encontrar una relación directa de esta con la edad 
materna, siendo posible que su relación con la 
ocurrencia de MFC se deba a su relación con esta, 
ya que no está demostrado que la edad paterna sea 
por sí misma un factor de riesgo. De hecho, en 
este estudio, la relevancia de esta variable como 
predictora de la ocurrencia de MFC se pierde al 
ajustar por la edad materna.
Es conocido el riesgo de la consanguinidad 
como causa de transmisión de patologías de heren-
cia autosómica recesiva. Sin embargo, esta variable 
se relacionó con un mayor riesgo de ocurrencia y 
de gravedad de MFC en los modelos univariados 
(Tabla 3, Tabla 6), pero pierde significación en los 
modelos multivariados (Tabla 4, Tabla 7).
La presencia de antecedentes de familiares con 
MFC es también un factor de riesgo, lo que se ob-
servó en este estudio con casi el triple de riesgo de 
ocurrencia de MFC en niños con antecedentes de 
MFC en la familia (Tabla 4) y aproximadamente 
el doble de riesgo de gravedad del RN (Tabla 7). 
Esta situación obedece a la presencia de genes en 
Tabla 7. Odds ratio e intervalos de confianza para las variables incluidas en el modelo logístico  
ordinal multivariante
Variable OR IC OR 95% Valor-p
Edad	gestacional 0,95 (0,94-0,96) <	0,0001
Peso	al	nacer 0,99 (0,99-0,99) <	0,0001
RCIU 1,54 (1,40-1,70) <	0,0001
Malformaciones	en	la	familia 2,29 (2,14-2,44) <	0,0001
Factores	físicos 1,46 (1,32-1,63) <	0,0001
Enfermedades	agudas 1,17 (1,10-1,23) <	0,0001
Edad	materna 1,02 (1,02-1,03) <	0,0001
Ed.	básica	completa	(materna) 0,84 (0,76-0,91) <	0,0001
Ed.	media	completa	(materna) 0,90 (0,83-0,99) 0,025
Factores	de	riesgo	de	malformaciones	congénitas	-	A.	Canals	et	al
Rev	Med	Chile	2014;	142:	1431-1439
figura 2. Odds ratio e	intervalo	de	confianza	del	95%	
para	variables	incluidas	en	el	modelo	logístico	ordinal	
multivariante.	ECLAMC,	Chile,	2001-2010.
1438
ARTíCULOS	DE	INVESTIGACIóN
común en la familia, que pudieran ser responsables 
de anomalías de origen multifactorial o mono-
génicas (dominantes, recesivas, etc.), muchas de 
ellas con penetrancia incompleta y/o expresividad 
variable.
Es conocida también la relación entre las MFC 
y enfermedades agudas del primer trimestre del 
embarazo (Tabla 4, Tabla 7), especialmente las 
infectocontagiosas como la rubeola, y enfermeda-
des crónicas como diabetes mellitus, hipertensión 
arterial e hipotiroidismo16-18. Es importante que 
el control obstétrico de la embarazada comience 
lo más precozmente posible, incluso desde antes 
del embarazo de modo de buscar estas patologías 
y tratarlas previamente.
También se ha descrito el carácter teratogénico 
de sustancias químicas contenidas en algunos me-
dicamentos (factores químicos), como antiepilép-
ticos, ácido retinoico contenido en cremas contra 
el acné, y otros que hay que evitar su consumo por 
las madres gestantes. Sin embargo, esta variable 
no resultó asociada a un mayor riesgo de MFC 
ni de gravedad del RN, al ajustar por el resto de 
las variables.
La exposición de la mujer a radiaciones, tanto 
dentales como de tórax y abdomen (factores fí-
sicos), también demostró ser un factor de riesgo 
importante (Tabla 4, Tabla 7). En general, al rea-
lizarse estos procedimientos se toman las medidas 
necesarias para evitar la exposición del embrión 
o feto, sin embargo, muchas veces las mujeres no 
saben que están embarazadas al someterse a estos 
exámenes. Es por esto que se deben extremar las 
precauciones al realizar este tipo de procedimien-
tos en mujeres en edad fértil.
El nivel educacional de los padres se encontró 
relacionado con un mayor riesgo de malformacio-
nes dada una mayor educación al comparar RN 
sanos y con MFC en el análisis bivariado, pero al 
ajustar por el resto de las variables en el análisis 
del modelo logístico binario, perdieron su efecto.
Sin embargo, al categorizar el grupo de RN 
con MFC según la gravedad de éstas, cambia el 
efecto de la escolaridad materna, demostrando 
ser un factor que reduce la gravedad de la MFC 
(Tabla 7). Se encontró que a mayor educación 
de la madre existe un menor riesgo de que el RN 
presente malformaciones graves. Esta relación 
posiblemente se deba a determinantes sociales que 
hacen que la mujer con mayor educación tenga un 
mejor nivel socio-económico y cultural que podría 
influir en un mayor acceso a la salud o hábitos de 
vida más saludables.
Ha sido descrita anteriormente la relación 
entre determinantes sociales tales como nivel 
socioeconómico y educación, y el nivel de salud 
de las personas. Un estudio analizó el riesgo de 
morir desde el nacimiento hasta los 2 años de edad 
en 13 países de América Latina en relación con 
la educación de la madre, encontrándose que el 
riesgo de morir del niño desciende a medida que 
la educación de la madre aumenta30,31.
Este estudio confirma, con un tamaño de 
muestra importante que incluye información de 
toda una década sobre RN en Chile, que ciertas 
variables no han cambiado su comportamiento 
como factores que reducen o aumentan el riesgo 
de MFC; exposición a factores físicos, edad mater-
na, RCIU, enfermedades agudas de la madre en el 
primer trimestre de embarazo, y antecedentes de 
MFC en la familia. Sin embargo, la relación entre 
estas variables y la gravedad de las malformaciones 
es un aspecto novedoso que no había sido estu-
diado con esta metodología y demuestra que los 
factores de riesgo encontrados son además factores 
de riesgo para mayor gravedad de la MFC, lo que 
resalta aún más su importancia, pues son las ano-
malías más graves aquellas que más inciden en la 
morbimortalidad infantil. La relación encontrada 
entre el nivel educacional de la madre y un menor 
riesgo de malformaciones graves en el RN refleja 
la importancia de los determinantes sociales en la 
salud de las personas.
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